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Przeprowadzone w ciągu ostatnich lat prace nad właściwościami ben- 
zoksazolinonu-2 oraz jego pochodnych, pozwoliły stwierdzić, że macierzy- 
sty benzoksazolon wykazuje działanie nasenne, przeciwbólowe, przeciw- 
drgawkowe, przeciwbakteryjne i przeciwrobacze (4, 6, 8), a pochodne 
chlorowe wywierają podobne do fleksazonu działanie przeciwdrgawko- 
we i rozluźniające mięśnie szkieletowe (10). Wykazano również, iż po- 
chodne oksazolonu wywierają efekty rozluźniające mięśnie szkieletowe, 
przeciwbólowe, antycholinergiczne i przeciwzapalne. Na podstawie ba- 
dań, przeprowadzonych z acylowymi i aminometylowymi pochodnymi 
benzoksazolonu, wysunięto hipotezę, iż efekty przeciwbólowy, hipoter- 
miczny i sedatywny związane są nie tylko z ugrupowaniem benzoksazo- 
lowym czy łańcuchem aminometylowym, lecz również z atomem chloru 
bądź bromu (5). Niektóre z badanych pochodnych karbamidowych benzo- 
ksazolonu wykazywały dość znaczne działanie przeciwdrgawkowe, o sile 
nieco większej niż trimetadion czy parametadion (6). Jak wynika z sze- 
regu przeprowadzonych badań, ośrodkowe działanie hamujące jest za- 
sadniczą cechą badanych pochodnych benzoksazolonu-2, a czynnikiem od- 
powiedzialnym za te efekty jest prawdopodobnie układ benzoksazolino- 
nu-2, a ściślej ugrupowanie amidowe -CO-N- cząsteczki. Należy też za- 
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znaczyć, że w pierścieniu cząsteczki benzoksazolonów obok amidowego 
istniejący układ laktonowy -О-СО- nadaje tym związkom charakter cyk- 
licznych karbaminianów -О-СО-К-, związków typowo sedatywnych (4). 

W niniejszej pracy poddano wstępnej ocenie farmakologicznej 6 no- 
wych pochodnych benzoksazolonu-2, oznaczonych symbolami od Ry do В: 

R, — 5-meta-bromofenylosukcynimidobenzoksazolon-2, 

К, — 3-morfolinometylo-5-meta-bromofenylobenzoksazolon-2, 

Б; — 5-chloro-6-meta-bromofenylobenzoksazolon-2, 

К, — 3-piperydynometylo-6-fluorobenzoksazolon-2, 

Rs — 6-fenylokarbamidobenzoksazolon-2, (3), 

В; — 5-chloro-6-fenylokarbamidobenzoksazolon-2, (3). 

Badane związki zostały zsyntetyzowane w Zakładzie Chemii Farma- 
ceutycznej Akademii Medycznej w Lublinie, pod kierunkiem prof. dr 
E. Domagaliny. | 


MATERIAŁ I METODY 


Badania przeprowadzono na myszach szczepu Swiss, samicach o ciężarze ciała 
18—25 g. Badane związki podawano dootrzewnowo w 3% roztworze Tweenu 80. 
Poszczególne grupy liczyły 8—10 zwierząt. Toksyczność ostrą oznaczano metodą 
Litchfielda i Wilcoxona (7), јако LDy po ір. podaniu badanych związ- 
ków, określając liczbę myszy padłych w ciągu 24 godz. 

Ponadto oceniano wpływ badanych związków na: 1) temperaturę ciała myszy 
normotermicznych przy pomocy termometru termistorowego; 2) reaktywność my- 
szy na elektryczny bodziec bólowy, stosując metodę Nilsena (9); 3) aktywność 
spontaniczną myszy przy użyciu aktometrów fotoopornikowych; 4) czas trwania snu 
. heksobarbitalowego u myszy .(65.mg/kg ір); 5) katalepsje wywołaną podaniem 

haloperidolu (1 mg/kg i.p.), zgodnie z metodą Zetlera i Mooga (12); 6) poziom 
mózgowej serotóniny (5-HT) i kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA), według 
metody Curzona i Greena (2), 7) poziom mózgowej noradrenaliny (NA) 
i dopaminy (DA), według metody Brodiego (1); 8) poziom mózgowego kwasu 
` y-aminomastowego, według metody Suttona і Simmondsa (11). 
W wymienionych testach badane związki stosowano w dawce odpowiadającej.. 
1/20 i 1/10 ich LD5» przy braku istotnego działania stosowano dawkę większą, od-. 
powiadającą 1/5 ГО. Dla związków, których LDpyn było większe od 2000 mg/kg, 
przyjęto tę dawkę jako ГО. Wyniki zestawiono w postaci średnich i opracowano 
statystycznie posługując się testem t Studenta. 


WYNIKI 


Toksyczność ostra wszystkich badanych związków jest większa od 
2000 mg/kg i.p., jedynie LD5) R4 odpowiada dawce 460 mg/kg. Po podaniu 
związków w wymienionych dawkach obserwowano ogólne uspokojenie 
zwierząt. 
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Badane związki zastosowane myszom w dawce 'odpowiadającej 1/10 
105, w 30 min. po podaniu wykazują działanie hipotermiczne (najsilniej- 
sze К; — 4°C, najsłabsze В, —1,4°С). W przypadku związków Ва, В», Ry 
і В stwierdzono późniejszy efekt hipertermiczny, występujący w 90— 
120 min. po podaniu. Po zastosowaniu badanych związków w dawce od- 
powiadającej 1/20 ГО» działanie hipotermiczne wykazywały jedynie 
związki Ва, Rs i Re (tab. 1). 

W badaniach nad reaktywnością myszy na elektryczny bodziec bólo- 
wy stwierdzono, że związki Re, Вз, Ва, Rs i Re, zastosowane w dawce od-. 
powiadającej 1/10 105, wywierają działanie przeciwbólowe, przy czym 
јеѕі. опо najsilniejsze dla związku В. (tab. 2). 

Wykazano, że wszystkie badane substancje, zastosowane w dawkach 
odpowiadających 1/10 i 1/20 105, zmniejszają ruchliwość spontaniczną 
myszy (tab. 3). А 

W interakcji z heksobarbitalem stwierdzono znaczne wydłużenie czasu 
trwania snu po podaniu 1/5 ГО; Ry, R3 i Б, oraz 1/10 1.05 Re, Rs i Ев. 

Zastosowane w dawce odpowiadającej 1/5 LD5, związki Ва, Re, Rs i К; 
nasilają, związek R; zmniejsza, a В. nie wpływa na katalepsję wywołaną 
podaniem haloperidolu. 

W badaniach biochemicznych stwierdzono, że zastosowane w dawce 
1/5 1.05 związki Re, Вз i Б, podwyższają, а В; obniża poziom 5-НТ. 
Związki В», R, i Re obniżają poziom 5-HIAA. Związki В», R; i Rs obni- 
żają, a В. podwyższa poziom mózgowej NA, natomiast В. i К; obniżają 
poziom DA w mózgu myszy. Badane związki, zastosowane w dawce 
1/5 105, obniżają poziom GABA, jedynie związek R; podnosi, а В, nie 
wpływa na poziom tego aminokwasu w mózgu myszy (tab. 4). 


DYSKUSJA 


Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono, że największą 
toksycznością cechuje się piperydynometylowa pochodna benzoksazolo- 
nu-2, czyli związek oznaczony symbolem Ry. Natomiast 1.05, wszystkich 
badanych pochodnych fenylowych jest większe od 2000 mg/kg. Po zasto- 
sowaniu В. w dawkach zbliżonych do 1.05, obserwowano zniesienie odru- 
chu postawy, a po 15 min. sen, trwający ok. 2 godz. Pozostałe związki 
"wykazywały wyraźne działanie uspokajające, utrzymujące się przez czas 
2—3 godz. po podaniu. Wszystkie badane pochodne działały hipotermicz- 
nie, przy czym działanie to było najsilniejsze w 30 min. po ich zastoso- 
waniu. W przypadku związków Ву, Re, К, i Re początkowemu działaniu 
hipotermicznemu towarzyszył następnie (90—120 min. po podaniu) wzrost 
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temperatury ciała. Wyniki przeprowadzonych badań z pochodnymi ben- 
zoksazolonu-2 pozwalają wyciągnąć wniosek o ośrodkowym działaniu ha- 
mującym tych związków, za czym przemawia: zmniejszenie ruchliwości 
spontanicznej, wydłużenie czasu trwania snu heksobarbitalowego oraz 
nasilenie działania kataleptycznego haloperidolu przez większość bada- 
nych związków. 

Nasilenie katalepsji przy równoczesnym obniżeniu poziomu mózgowej 
dopaminy może wskazywać na pewien udział mechanizmów dopaminer- 
gicznych w działaniu tych pochodnych. 

Nie można również wykluczyć udziału układu serotoninergicznego 
w mechanizmie ich działania. Obniżenie poziomu 5-HIAA po zastosowaniu 
związków Re, К, i Rs świadczyć może o zahamowaniu uwalniania 5-HT 
do szczeliny synaptycznej. Zgodnie z danymi literaturowymi (8), można 
wysunąć przypuszczenie, że stwierdzone efekty hamujące oraz obserwo- 
wane działanie przeciwbólowe i obniżające temperaturę ciała są związane 
z budową chemiczną badanych związków, a ściślej mówiąc — z układem 
benzoksazolonu-2. Działania te są charakterystyczne dla większości po- 
chodnych benzoksazolonu-2, co stwierdzono również na podstawie wcześ- 
niejszych badań przeprowadzonych w naszym zakładzie (4, 5, 6). 
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РЕЗЮМЕ 


Проведено предварительные фармакологические исследования 5 новых фе- 
ниловых и 1 пиперидинометилового дериватов бензоксазолинона-2. Доказано, что 
эти дериваты вызывают гипотермию, обладают аналгетическими свойствами, 
уменьшают спонтанную моторную подвижность, усиливают действие гексобар- 
битала, усиливают каталептическое действие галоперидола, а также изменяют 
содержание серотонина, 5-гидроксиуксусной кислоты, норадреналина, дофамина 
и ГАМК в мозге мышей. 


Полученные результаты показывают, что исследованные дериваты обладают 
слабым центральным тормозящим действием. Предполагается, что эти централь- 
ные эффекты связаны с кольцом бензоксазола. 


SUMMARY 


Preliminary investigation of 5 new phenyl- and piperidynomethyiderivatives 
of benzoxazolin-2-one have been performed. It was found that these compounds 
decreased body temperature, developed analgesic activity, prolonged a sleeping 
time after hexobarbital injection, potentiated haloperidol-induced catalepsy and 
also performed some changes in a level of NA, DA, 5-HT, 5-HIAA and GABA in 
a mouse brain. 


This can suggest that these derivatives have a weak central inhibitory action. 
It seems that their actions are connected with the benzoxazole rings. 
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